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Досліджені фармакологічні властивості сухих екстрактів брусниці та чорниці з додаванням L-аргініну 
за умов експериментального  метаболічного синдрому у щурів, індукованого високофруктозною дієтою. 
Виявлені більш виразні антиатерогенні властивості екстрактів чорниці порівняно з екстрактом брусни-
ці. Зроблені висновки щодо перспективи застосування екстрактів досліджених рослин в якості потенцій-
них субстратів для лікування та профілактики метаболічного синдрому.
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ВСТУП
Цукровий діабет (ЦД) є складним системним за- 
хворюванням, яке виникає внаслідок дефіциту інсули- 
ну, з порушенням вуглеводного обміну, зокрема, при- 
гнічується використання глюкози тканинами. Мета-
болічний синдром (МС), або синдром інсулінорезис-
тентності, являє собою комплекс гормональних та ме- 
таболічних порушень: абдомінальне ожиріння, гіпер- 
тригліцеридемія, знижений рівень холестерину ліпо- 
протеїнів високої густини та гіпертензія, які збільшу- 
ють ризик серцево-судинних захворювань удвічі¸ а роз- 
виток ЦД ІІ типу – у п’ять разів порівняно з особами 
без ознак даного синдрому. Пандемічний характер роз- 
повсюдженості ЦД ІІ типу, який спостерігається у 
20-30 % дорослого населення в більшості країн світу, 
перш за все, зумовлений зниженням фізичного на-
вантаження та висококалорійною дієтою. 
В останні роки значна увага приділяється дос- 
лідженню ролі оксидативного стресу в індукції різ-
них складових МС, зокрема інсулінорезистентності, 
ендотеліальної дисфункції, протизапального і про-
тромботичного стану. Так, у патогенезі ЦД ІІ типу важ- 
ливу роль відіграють порушення функціонування ендо- 
телію судин. Особливий інтерес викликає Нітрогену 
оксид (NO) – сполука, що бере участь у регуляції то- 
нусу судин, інгібує агрегацію тромбоцитів, бере участь 
у регуляції мікроциркуляції [25]. Джерелом утворен- 
ня NO є L-аргінін, реакція відбувається за допомогою 
ферментів NO-синтаз [7, 8, 14]. 
На теперішній час оксидативний стрес розгляда- 
ють як основний чинник, що поєднує інсулінорезис-
тентність із дисфункцією панкреатичних β-клітин та 
ендотелію, що створює передумови для застосування 
антиоксидантів з метою профілактики та лікування 
метаболічного синдрому та ЦД ІІ типу [10, 13, 18, 21]. 
У зв’язку з цим одним із перспективних напрям- 
ків фармакотерапії ЦД ІІ типу може бути застосуван- 
ня антиоксидантів рослинного походження, зокрема, 
поліфенолів, яким притаманна висока ефективність 
у поєднанні з відсутністю виразних побічних ефек-
тів [19, 24].
Так, виявлено наявність кореляції між споживан- 
ням продуктів із високим вмістом флавоноїдів та зни- 
женням ризику серцево-судинних захворювань і ма-
ніфестації ЦД ІІ типу [9, 11, 12]. Експериментальні дос- 
лідження свідчать про позитивний вплив флавоної- 
дів на такі чинники ризику атерогенезу, як протром- 
ботичний стан, підвищений рівень загального холес- 
терину та знижена концентрація холестерину ліпо-
протеїнів високої густини [22].
Джерелом флавоноїдів можуть бути такі росли- 
ни як чорниця та брусниця, хоча проведені дослід- 
ження щодо фармакологічної активності переважно 
лише їх плодів [1, 2, 3], тому нас зацікавило більш де- 
тальне з’ясування фармакологічної активності цих 
рослин. 
Зокрема, наявні літературні дані щодо ефектив- 
ного використання плодів чорниці у вигляді олії при 
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зниженні активності тканинного тромбопластину моз- 
ку та гіперкоагуляційного потенціалу, що лежать в 
основі внутрішньосудинного тромбоутворення і ви- 
никнення мозкових інсультів [6]. Доведена біоактив- 
ність антиоксидантів флавоноїдів екстрактів чорни- 
ці та брусниці в молекулярних і клітинних токсико- 
логічних дослідженнях [15, 23]. У листі чорниці най- 
більш важливими з фармакологічної точки зору є анто- 
ціанідини [16, 20], крім того, встановлено гіпогліке-
мічний ефект екстракту листя чорниці, що проявля- 
ється завдяки наявності глікозиду неоміртиліну, який 
знижує вміст цукру крові при експериментальному 
діабеті у тварин [4]. 
У зв’язку з недостатньою кількістю експеримен- 
тальних даних стосовно фармакологічних ефектів 
листя брусниці і чорниці існує необхідність проведен- 
ня дослідження впливу екстрактів з листя вказаних 
рослин для з’ясування перспективи їх використання 
як потенційних засобів для профілактики та лікуван- 
ня ЦД ІІ типу. 
Метою роботи було дослідження особливостей 
впливу субстанцій сухих екстрактів з листя брусниці і 
чорниці з додаванням аргініну на розвиток метаболіч-
них порушень за умов експериментального ЦД ІІ типу.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У роботі було використано щурів популяції Wis- 
tar із віварію НФаУ (м. Харків). Тварин утримували в 
стандартних умовах віварію при природному освіт-
ленні та харчовому режимі, рекомендованому для да- 
ного виду тварин. Дослідження проводились відпо-
відно до Національних загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах. 
Тварин поділяли на групи: 1 – інтактні тварини; 
2 – тварини, яких утримували на високофруктозній 
дієті для розвитку СД ІІ типу. Тварин утримували на 
дієті з високим рівнем фруктози (60 г на 100 г дієти). 
Діагноз діабету ставили після вимірювання рівня глю- 
кози натщесерце, який складав не менше 14 ммоль/л 
у крові, зібраній з хвостової вени щурів; 3 – тварини, 
яких утримували на високофруктозній дієті для роз- 
витку СД ІІ типу (дієта) та які отримували сухі екст- 
ракти брусниці з додаванням аргініну; 4 – тварини, 
яких утримували на високофруктозній дієті для роз- 
витку СД ІІ типу (дієта) та які отримували сухі екст- 
ракти чорниці з додаванням L-аргініну. 
Сухі екстракти листя чорниці (Vaccinium myrtillus L.) 
та брусниці (Vaccinium vitis-idaea L.) використовували 
перорально у дозі 15 мг/кг з 30 доби високофруктоз- 
ної дієти, а L-аргігін вводили внутрішньошлунково 
одночасно з досліджуваними екстрактами у дозі 6 мг/кг 
маси тіла тварин на протязі 30 діб. Тварини знаходи- 
лись на дієті впродовж 60 діб. 
Тварин декапітували під хлоралозо-уретановим 
наркозом, біохімічні показники визначали у сироват- 
ці крові щурів.
Вміст глюкози визначали глюкооксидазним ме- 
тодом, вміст інсуліну – радіоімунологічним методом, 
вміст вільних жирних кислот (ВЖК) – за рекцією з 
дифенілкарбазидом, вміст триацилгліцеролів (ТАГ) – 
за реакцією з фенілгідразином, використовуючи стан- 
дартні аналітичні набори. Концентрацію холестеро- 
лу β-ліпопротеїнів (ЛНГ-ХС) та холестеролу ліпопро- 
теїнів високої густини (ЛВГ-ХС) у сироватці крові ви- 
значали холестеролоксидазним методом з осаджен-
ням апо-В-вмісних ліпопротеїнів солями двовалент-
них металів. Отримані дані обробляли статистично 
з використанням програми STATISTICA (Statsoft Incor- 
poration, USA), версія 6.0. Достовірність відмінності 
між групами оцінювали за t-критерієм Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як видно з отриманих нами даних (таблиця), 
тривале вживання дієти з високим вмістом фруктози 
Таблиця
ПОКАЗНИКИ ВУГЛЕВОДНОГО ТА ЛІПІДНОГО ОБМІНУ В УМОВАХ ВИСОКОКАЛОРІЙНОЇ ДІЄТИ  
ТА ПРИ ВВЕДЕННІ ДОСЛІДЖУВАНИХ ЕКСТРАКТІВ (M ± m, n = 6)
Інтакт Дієта Дієта + брусниця + аргінін Дієта + чорниця + аргінін
Глюкоза, ммоль/л
4,7 ± 0,1 14,5 ± 0,2* 8,2 ± 0,4*# 7,4 ± 0,3*#
Інсулін, пг/мл
1290 ± 34 2920 ± 41* 1987 ± 45*# 1618 ± 41*#
ТАГ, ммоль/л
0,84 ± 0,06 2,59 ± 0,11* 1,65 ± 0,08*# 1,35 ± 0,05*#
ВЖК, ммоль/л
0,40 ± 0,05 0,69 ± 0,04* 0,54 ± 0,03*# 0,50 ± 0,02*#
ЛНГ-ХС, ммоль/л
1,36 ± 0,04 0,82 ± 0,04* 1,14 ± 0,06*# 1,12 ± 0,05*#
ЛВГ-ХС, ммоль/л
2,53 ± 0,05 3,73 ± 0,07* 3,16 ± 0,06*# 3,07 ± 0,05*#
Примітка: * – достовірно відносно інтактної групи (p ≤ 0,05); # – достовірно відносно групи паказників групи тварин,  
які утримувались на високофруктозній дієті (p ≤ 0,05). 
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призводить до гіперглікемії та гіперінсулінемії, що 
характеризує розвиток ЦД ІІ типу. Так, спостерігаєть- 
ся трикратне підвищення вмісту глюкози у сироватці 
крові та виражена гіперінсулінемія, яка може пояс- 
нюватись компенсаторною реакцією на гіпергліке- 
мію, що може свідчити про нечутливість клітин до 
інсуліну, тобто про розвиток інсулінорезистентності 
 внаслідок порушення механізму взаємодії інсуліну з 
клітинами тканини. Цей стан може бути пов’язаний 
зі зниженням кількості рецепторів клітин, а також 
зниженням активності тирозинкінази, що призводить 
до порушення функціонування β-субодиниці рецеп- 
тора до інсуліну, його взаємодії з IRS-1 та р85-суб- 
одиницею фосфатидилінозитол-3-кінази. 
Відомо, що важливою патогенетичного ланкою 
ЦД ІІ типу є порушення ліпідного обміну. 
Як свідчать отримані нами дані (таблиця), у тва- 
рин за модельної патології підвищувався рівень ТАГ 
у сироватці крові, що може бути наслідком актива-
ції ліполізу в жировій тканині та ресинтезу ТАГ в пе-
чінці, та розглядається як ключовий фактор форму-
вання атерогенної дисліпідемії, характерної для ЦД 
ІІ типу. На користь цього свідчить відмічене нами збіль- 
шення вмісту ВЖК (таблиця). Розвиток тригліцери- 
демії у сироватці крові може бути пов’язаний зі зни-
женням чутливості до інсуліну у печінці та з актива-
цією гормон-чутливої ліпази. Крім того, підвищення 
вмісту ВЖК, які є субстратами для утворення ТАГ, мо- 
же призводити до дисбалансу ліпопротеїнів окремих 
класів. 
Вважається, що атерогенні зміни у крові відбу- 
ваються в результаті дисбалансу ЛП, що виявляєть- 
ся у перевазі фракції ліпопротеїнів низької та дуже 
низької густини (ЛНГ + ЛДНГ) над антиатерогенною 
фракцією ліпопротеїдів високої густини (ЛВГ). Крім 
того, особливостями дисліпідемії при ЦД ІІ типу є 
окисні модифікації ліпопротеїнів низької густини (ЛНГ), 
що додає їм цитотоксичності та афінності до скавенд- 
жер-рецепторів макрофагів судинної стінки та може 
розглядатися як виразний проатерогенний чинник. 
Як свідчать наші дані (таблиця), за модельної па- 
тології відбувається викид до крові головним чином 
ЛНГ (у вигляді ЛДНГ), що може бути компенсатор-
ною відповіддю, спрямованою на зменшення вмісту 
ВЖК, та може пояснюватись підвищеним синтезом 
ендогенних ЛП та їх зниженою утилізацією. Причо- 
му рівень антиатерогенних ЛВГ знижується, що, ймо- 
вірно, пов’язано із порушенням ремоделювання АпоВ-ЛП. 
Таким чином, особливості ліпідного спектра при 
ЦД ІІ типу характеризуються ліпідною тріадою, яка 
включає збільшення концентрації ТАГ, зниження рів- 
ня холестеролу ЛВГ та збільшення рівня холестеро-
лу ЛНГ. Це є наслідком того, що в результаті інсуліно- 
резистентності та недостатньої секреції інсуліну по- 
рушується постпрандіальна регуляція рівня ліпідів, 
підвищується рівень ВЖК у сироватці крові.
Згідно з отриманими даними (таблиця) додаван- 
ня сухого екстракту листя брусниці та чорниці до ви- 
сокофруктозної дієти у поєднанні з L-аргініном зни- 
жують гіперглікемію та гіперінсулінемію, тригліцери- 
демію. Відомо, що L-аргінін є джерелом утворення NO, 
нормально функціонуючий ендотелій відрізняє ак-
тивне утворення NO за допомогою NO-синтази, що 
необхідно для підтримання тонусу судин, та є фак-
тором запобігання прогресуванню ЦД ІІ типу, що та- 
кож може пояснювати факт нормалізації досліджу-
ваних показників. Крім того, тривале вживання фрук- 
този також спричиняє індукцію оксидативного стресу 
за рахунок посилення процесів ліпідної пероксидації 
(активації поліольного шляху) та послаблення анти- 
оксидантної системи захисту.
Треба зауважити, що при порівнянні фармаколо- 
гічної дії екстрактів листя як брусниці та чорниці з 
додаванням аргініну вплив останнього на показни-
ки рівня глюкози та інсуліну, а також показники лі-
підного обміну є дещо виразнішими (таблиця). Що 
стосується вмісту фракцій ЛНГ-ХС та ЛВГ-ХС, то і в 
цьому випадку спостерігається нормалізація показ-
ників фракцій ліпопротеїнів холестеролу в умовах 
експерименту. 
ВИСНОВКИ
Таким чином, у результаті проведеного дослід- 
ження встановлено, що екстракти як брусниці, так і 
чорниці гальмують метаболічні розлади, притаманні 
ЦД ІІ типу, індукованого високофруктозною дієтою, 
зокрема, знижують тригліцеридемію, що може чини- 
ти позитивний вплив на функціональний стан сер-
цево-судинної системи. При цьому екстракт чорниці 
проявляє більш істотний вплив на досліджені показ- 
ники. Виявлені властивості екстрактів брусниці та 
чорниці обґрунтовують перспективність їх застосу-
вання як потенційних засобів у комплексній профі-
лактиці та лікуванні метаболічного синдрому та ЦД 
ІІ типу різного генезу. 
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